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摘 要 
叶酸受体在病变组织的癌细胞表面过度表达，以叶酸(FA)作为靶向分子而介
导的药物缓释系统已经成为当今癌症治疗手段的研究热点。本课题选择单甲氧基
聚乙二醇-聚乳酸(MPEG-PLA)作为载体原料，FA 为肿瘤靶向分子，采用活性酯
合成法制备单甲氧基聚乙二醇-聚乳酸-叶酸(MPEG-PLA-FA)偶合物，选取羟基喜
树碱 (HCPT)作为模型抗肿瘤药物，通过透析法自组装形成负载 HCPT 的
MPEG-PLA-FA 纳米粒子 (HCPT-MPEG-PLA-FA NPs)，并采用同样的方法制备
HCPT-MPEG-PLA NPs 作为实验对照。本课题考察单因素对实验条件的影响，选
用不同溶剂、透析袋截留分子量（MWCO）、聚合物浓度和投料质量比。采用扫
描电镜、粒径分析仪、红外吸收光谱和 X-射线衍射对偶合物结构及
HCPT-MPEG-PLA NPs 进行表征；体外考察其释药曲线；采用人宫颈癌细胞 HeLa
细胞对 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 的细胞摄取和细胞毒性进行研究；建立 H22 小
鼠肝癌模型，对 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 的体内分布和抗癌效果进行研究。 
本实验制备的 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 为实心球形壳核结构，平均粒径为
230.4 nm, PDI 为 0.036，载药量为 8.233%，包封率为 67.7%。通过红外光谱和
XRD 衍射图谱分析可知，HCPT 在 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 中以无定形状态存
在。HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 在体外不同 pH 条件下的释药情况表现出突释和
缓释的双相特征。当 pH 值升高时，纳米粒子中药物的释放速率加快。 
MTT 试验表明：HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 组和 HCPT-MPEG-PLA NPs 组对
Hela 细胞均有一定程度的杀伤作用，且均具有药物浓度依赖性。其中
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 组对 Hela 细胞的毒性作用效果更明显。通过激光共聚
焦荧光显微镜观察发现，HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 的细胞摄取情况优于对照组。
这证明了 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 可以更有效地被 Hela 细胞摄取，具有肿瘤细
胞主动靶向性能。  
本文最后通过活体荧光检测和体内器官分布实验，研究了荷瘤小鼠经肿瘤局
部注射后，小鼠器官中 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 的分布和抑瘤率，结果发现：
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 相比对照组在活体内的靶向效果更加明显，且在肝肾
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器官的积累量较少。说明 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 具有较好的肿瘤靶向性且对
其 他 正 常 组 织 器 官 影 响 较 小 。 通 过 肿 瘤 抑 制 率 实 验 结 果 发 现 ：
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 的抑瘤率优于对照组和纯药，且小鼠体重正常增长。
说明 HCPT-MPEG-PLA-FA NPs 具有优良的治疗效果和较小的毒副作用。 
关键字：羟基喜树碱(HCPT)、MPEG-PLA、叶酸(FA)、靶向性、纳米载药系统 
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Abstract 
There have been many reports about the high expression level of folate receptor on 
human cancer cells compared with the normal cells. Therefore, folate acid 
(FA)-modified nanoparticle drug delivery system has attracted considerable research 
interest and may serve as a guide in the scientific design. We chose MPEG-PLA 
polymer as model controlled release drug carrier, conjugating FA as a targeting ligand. 
The carboxyl group of FA molecule reacted with the hydroxyl group of MPEG-PLA 
to form the ester bond via the esterification reaction. The synthesized MPEG-PLA-FA 
and 10-hydroxycamptothecin (HCPT) were used to direct the self-assembly of the 
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs through a dialysis technique. The influences of different 
variables have been investigated, such as initial organic solvents, MWCO of dialysis 
bag, initial copolymer concentration, and the ratio of HCPT to MPEG-PLA-FA. The 
obtained HCPT-MPEG-PLA-FA NPs were characterized by dynamic light scattering 
(DLS), scanning electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy 
(TEM), fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction (XRD). 
We used UV to test the drug release behavior in vitro, used CLSM to observe the 
uptake of Hela cells, and used the fluorescence of main organs and tumor imaging to 
observe the biodistribution of HCPT-MPEG-PLA-FA NPs in tissues in vivo. 
Moreover, we studied the inhibition of tumor in vivo through the fluorescence 
intensity of tumor an the weight of mice. The results shows that the prepared 
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs was spherical in shape, with a uniform size and 
distribution, existing by amorphous state. The study of drug release of HCPT in vitro 
exhibited biphasic characteristics with a slow and prolonged release.  
The MTT tests of HCPT-MPEG-PLA-FA NPs cytotoxicity show obviously 
concentration-dependent characters. The main fluorescence of tumor is stronger than 
other areas, illustrating the perfect active targeting therapy of HCPT-MPEG-PLA-FA 
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NPs and the biodistribution of HCPT-MPEG-PLA-FA NPs in tissues was lower than 
tumor , indicating the hypotoxicity in vivo. The development of 
HCPT-MPEG-PLA-FA NPs realized targeted and prolonged chemotherapy of tumor, 
enhancing the therapeutic effect and avoiding the damages to the normal organs. 
Keywords：HCPT; MPEG-PLA; FA; targeting; nano-drug delivery system 
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第一章 绪 论 
1.1前言 
   恶性肿瘤是当今全世界常见的一种多发病，已经严重威胁人类健康。1-2众所
周知，恶性肿瘤会破坏人体组织的正常功能、瓦解器官的生理结构，晚期癌症甚
至会引起器官坏死或出血合并感染等症状。1-3大多数癌症病患都是因为最终器官
功能的衰竭而死亡。目前，治疗恶性肿瘤的常见方法主要是外科手术切除治疗、
放射治疗以及用抗肿瘤药进行的化学治疗等。1,4-5 随着科技的发展，一些新型的
治疗方法也层出不穷，例如光热治疗、光动力治疗等。6-8目前最常见的实体瘤治
疗方法是外科切除。但该方法也存在一定的弊病：实体瘤作为一类尚未发生扩展
的肿瘤，在进行外科切除时常伴随着一定正常组织的切除，且术后患得后遗症的
风险较高，身体恢复迟缓，引发人体部分组织功能出现异常，降低手术预期的治
疗效果。9-10 此外，药物化疗作为另外一种主要的手段，虽然仅适用于少数几种
肿瘤的治疗，但在进行外科手术或者放疗的辅助治疗时，适用面却大大提高；特
别在癌症中晚期进行手术治疗的前后，药物化疗因控制肿瘤在病患体内的病灶转
移而显得尤为不可或缺。11-12 因此，利用具有主动靶向性的分子修饰传统的纳米
给药系统，在癌症治疗领域具有十分重要的意义。8,13-14 
体内药物控制释放和靶向给药的研究已经成为抗癌药物研究的热点和难点。
15-18 游离性药物进入人体内后，药物性质极其不稳定，不能准确到达治疗部位，
对缓释药物系统进行靶向功能修饰可以提高游离性药物的稳定性和对病变组织
的靶向性，提高药物治疗效果，从而降低药物在人体内的毒副作用。8,17 靶向给
药系统通常由药物、靶向分子和载体三部分组成。目前出现的可以作为纳米载药
系统载体种类繁多，最常被应用的药物载体主要有高分子纳米粒、脂质体纳米粒、
磁性纳米粒、聚合物胶束和微乳等，其中以高分子纳米粒作为药物载体最为引人
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瞩目。17,19-20 
本章就高分子载药纳米系统的研究进展、长循环靶向给药微粒系统的研究进
展和羟基喜树碱的抗癌研究进展三方面进行综述。 
1.2高分子纳米载药系统的研究进展 
从上个世纪中期开始，高分子材料作为生物医用材料在医药界的应用开始
得到关注，尤其是在临床方面。在之后几十年的研究中，人们发现生物医用高分
子材料应该具有良好的生物相容性，足够长的人体内循环周期，这样高分子载体
药物才能够靶向肿瘤组织，避免药物在体内的长效积累。21-25 近年来，科研工作
者们对高分子载药纳米系统的研究方兴未艾，人们逐渐将高分子载体材料划分为
天然高分子材料和合成高分子材料。天然高分子材料具有稳定性、无毒、生物相
容性好、成膜性好、易成球并且价格低廉等优点，因此常被用来作为药物载体。
21,26 目前这类常见的天然高分子材料包括淀粉及其衍生物、纤维素、甲壳质、胶
原、海藻酸钠、蛋白质等。19,27-29 而常见的合成高分子材料主要有聚丙烯酰胺、
聚氨基酸、聚氰基丙烯酸烷基酯、聚乳酸聚合物等，此外还有一些嵌段共聚物，
例如聚乳酸-聚乙二醇嵌段共聚物等。25-26,30-34 
1.2.1嵌段共聚物定义 
嵌段共聚物通常是指高分子聚合物中含有两个和两个以上不同性质的聚合
物链段，这些不同的链段合成为一条聚合物，从而可以将其各链段分子的性质结
合到一起，制备成具有特殊功能的聚合物材料。该聚合物的每一个相同序列被称
为一个嵌段，在制备过程中，我们可以有效地控制聚合物的分子量大小、长短、
以及其分子结构和组合方式。区别于其他高分子材料的是，嵌段共聚物在物理、
化学性质方面表现出其各个嵌段的特异性能，这是普通单一高分子材料所不具备
的特性。35-37 目前，已经被广泛研究的嵌段共聚物主要分为二嵌段共聚物和三嵌
段共聚物。 
1.2.2常见的嵌段共聚物种类 
嵌段共聚物按照分子结构不同可以分为线型嵌段共聚物和非线性嵌段共聚
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物。近几年研究中比较常见的的二嵌段共聚物和三嵌段共聚物都属于线型共聚物。 
嵌段共聚物作为生物医用高分子材料的条件首先包括良好的血液相容性、组
织相容性和细胞相容性。38-40 传统的生物医用高分子材料进入人体后，细胞膜表
面的受体会识别材料表面的信号分子，产生免疫应答反应，使人机体产生较强烈
的免疫排斥反应。8,16-17,41而利用嵌段共聚物的概念所设计出的生物医用高分子材
料可以在表面进行功能化修饰，提高材料的生物相容性，达到无毒性、无热原反
应并且可以实现靶向功能等。14,38,42-43 
PLA 是目前已经被 FDA 批准认可的体内可降解材料，其在人体内正常代谢
的中间产物是乳酸，乳酸经过分解最终生成 CO2 和 H2O，都属于人体内正常代
谢产物，随机体代谢排出体外而不会在组织器官发生聚集，不会对机体产生毒副
作用。17,33,44早在 20 世纪 50 年代，科学家开始对 PLA 的合成路线及生物应用进
行研究。近年来，随着纳米粒系统研究的深入，PLA 的特性也逐渐引起关注，
被广泛应用于药物载体的研究中。45-47 PLA 在生物相容性方面表现优秀、在人体
内可被降解且降解产物易被吸收或排出体外。然而，PLA 性质较脆弱，作为疏
水性高分子其降解速率较慢，虽然已经发现其在控制药物释放方面表现出特殊功
能，但单独作为载体材料其调节降解速度方面存在很大局限性。因此，近年来通
过将 PLA 链接到其他高分子材料上，制备成嵌段共聚物来发挥纳米载药系统的
缓释作用。33,44,48-50 
具有长循环纳米载药系统的高分子材料同样应当具备良好的生物可降解性。
目前研究最多的高分子载体材料聚乙二醇(PEG)，它是一种安全无毒的亲水性柔
软链段，同时，由于其具有非免疫原性而常被用作微粒体的立体保护剂，在纳米
载药系统中延长了药物在血液中的循环时间并表现出良好的生物相容性，32,51-53
因此嵌段共聚物常以 PEG 作为载药纳米粒子的表面修饰材料。通常我们利用物
理或化学方法将 PLA 或 PLGA 与 PEG 进行共聚反应形成新型 MPEG-PLA 或
MPEG-PLGA 嵌段共聚物，修饰后的嵌段共聚物作为载药纳米粒子可改变 PLA
或 PLGA 在纳米粒表面的性质，提高 PLA 的亲水性；33,54-56同时，纳米粒子成球
过程也因 PEG 的表面修饰而产生变化，这样嵌段共聚物在不同的实验条件下会
产生不同的效果。33,57而将 PEG 与药物相连，可以增大药物的分子量，提高药物
的水溶性，延长药物的半衰期，降低肾脏毒性。58-59药物表面被 PEG 修饰后的长
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链包裹，进入体内后能够阻挡原来的抗原决定簇，大大降低药物的免疫原性，实
现缓控释作用，达到长循环治疗效果。8,55 
嵌段共聚物可以通过自组装形成胶束颗粒作为药物靶向研究中的一种新型
药物载体，粒径可以达到纳米级尺寸，结构稳定，提高载药量和靶向性，延长循
环时间。25,39-40 嵌段共聚物在自组装过程中，疏水的一端自组装成核结构，具有
亲水性的一端向外部运动，形成壳结构。纳米粒子在人体内的分布主要依赖纳米
粒子的大小和表面活性基团等，53因此，当嵌段共聚物进行载药时，可以在嵌段
共聚物的某一端进行修饰，连接上靶向分子。60 MPEG-PLA 嵌段共聚物制备的
纳米粒子具有许多独特的性质，可以显著提高透析法成球效果，更加容易控制粒
径和 Zeta 电位的大小、提高药物收率、包封率和载药量，优化粒子表面特征等。
MPEG-PLA 嵌段共聚物在水溶液中自动聚合形成核壳结构，亲水性的聚乙二醇
链段具有亲水性，形成壳层，具有疏水性的 PLA 链段向内部运动，形成内核，
而难溶性的药物在反应过程中随着 PLA 链段的运动进入疏水性核内，解决了药
物难溶问题，提高了纳米载药系统的稳定性。33,44 
1.3长循环靶向给药微粒系统的研究进展 
纳米给药系统可以实现药物的控释和缓释，改变给药途径，从而提高疗效、
降低药物毒副作用等,目前已经成为新型药物载体研究的热点。13,16药物的缓释是
将高分子载体与治疗药物活性分子结合，静脉注射或者局部注射或口服给药到生
物活体内，药物的活性分子通过扩散、渗透等方式以适当的浓度释放出来，延长
持续作用时间，充分发挥药物的治疗作用，充分提高疗效。4,21 传统的纳米载药
系统经过静脉给药进入体内后，存在半衰期较短,到达病变组织的药物浓度很低,
靶向病变组织差等一系列缺点。60主要原因是静脉注射此类纳米载药系统时，纳
米粒子在血液中可以迅速被单核巨噬系统的巨噬细胞识别并吞噬。61-63 人体器官
中单核巨噬系统丰盈的器官主要是肝和脾，因此当普通纳米载药粒子进入人体后
往往会靶向这些部位，而可以到达肿瘤部位的药物减少，治疗效果不佳。64-66 因
此,在制备纳米载药系统时，我们可以综合分析药物的作用特点和理化性质以及
病变组织的生理特性，选择最适合的药物载体材料，并对纳米载体系统的表面进
行修饰设计和研究，从而延长药物在体内的半衰期，实现靶向治疗等目的。 
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1.3.1长循环纳米载药系统构建 
当疏水性物质进入到血液中，纳米载药系统会在体内被单核巨噬系统(MPS)
中的巨噬细胞快速吞噬，且这一现象与在其表面吸附的血液蛋白数量有重要的相
关性。61,67 研究发现，普通的疏水性纳米载药系统经过静脉注射进入人体内后，
可以被血液中的免疫球蛋白、脂蛋白等吸附。62-63 已有研究者针对这种现象分别
从力学作用和空间位阻方面研究，提出了新型纳米粒排斥蛋白质理论模型，研究
结果表明，纳米载药系统与血液蛋白相互作用的强度与纳米粒子的表面特性有直
接关系：纳米载药系统中粒子表面基团的亲水性越强，则纳米粒子吸附血液蛋白
的能力就越弱。62-63因此，在研究中为了降低纳米载药系统与血液蛋白的结合率，
通常对纳米载药系统进行表面修饰处理，连接亲水性强的聚合物，同时也可以实
现多种聚合物不同功效的协同作用，实现长循环靶向纳米载药系统。61-63,67 
构建长循环纳米载药系统的理想修饰材料应呈现以下特性：带电性为中性，
且亲水性强，柔韧性高可与纳米粒表面结合牢固。修饰材料亲水性的强弱与其可
以结合的水分子数量成正比。柔韧性高的纳米材料分子链，在空间的摆动性更加
灵活，同时空间位阻也越强，有效抑制血液中的蛋白在纳米粒表面的吸附作用。
8,14,61 
1.3.2 嵌段共聚物 MPEG-PLA在给药系统表面修饰中的作用 
目前，根据研究目标不同，所选材料也有差异，表面修饰物也分为三类：(1)
非离子表面活性剂，主要有泊咯沙姆、吐温和聚氧乙烯醚；(2)嵌段共聚物改性，
主要有聚乙二醇、聚环氧乙烷等亲水性较强的聚合物；(3)亲水性材料混合修饰，
不同的具有亲水性的材料混合在一起，对纳米粒子表面进行修饰，提高纳米载药
体系的长循环作用。14 
嵌段共聚物改性的修饰手段主要是：(1)纳米粒子表面物理吸附：主要通过
静电作用或疏水键作用，将修饰物吸附到纳米粒子表面，此方法中修饰物在体内
容易发生降解，载药纳米系统毒副作用小，生物相容性好。(2)化学键合法：主
要有两种不同的方式，一种是在已经制备完全的纳米粒子表面进行化学键合，另
一种是先合成两亲性的嵌段共聚物，然后制备纳米粒。 
聚乙二醇-聚乳酸(MPEG-PLA)嵌段共聚物可以包被难溶性的药物制备成纳
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